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A novel IgA protease from Clostridium sp.
capable of cleaving IgA1 and IgA2 : A2m(1)
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1gA proteaseのin vivoにおける役割は末だ釈然としていない。lgA protease産生菌の多く
－が病原性菌種であることから、SlgAで担われる粘膜表面の免疫防御環境に抗した当該産生菌の病
原性発現への関与が推察されている。しかし、現在までに報告されているlgA protease　は総て
lgAl proteaseであり、lgA2subclassの占める比率が高いとされる分秘液中のlgAに対する作
用に懸念がある。本研究は、1gAl、1gA2両suklassに対する作用を持つ1gA protease産生
菌の腸管内での存在を初めて示したもので、臨床的にも興味深い。
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学位論文審査の結果の要旨
消化器、気道、尿路系の粘膜において、感染防御に働く免疫グロブリンとして、最も重要なも
のがlgA　系である。この免疫グロブリンは粘膜下のリンパ系で産生され、分泌型1gA（slgA）
となって、粘膜表面に分泌され、そこで、細菌の粘膜表面への付着の阻止、抗原との特異的結合、
ウイルスの中和などの作用を介して、生体防御にあたっていると考えられている。
一方、病原性を持った各種の細菌（Ⅳeisserα　〃αemOp最の，Sかepねcocc鵬　等）の培養上
清液から、1gAに作用してFabとFcに分割するendopeptidase（lgA protease）が見出さ
れ、細菌の病原性と密接な関係があると推察されている。しかし、現在までに報告されているlgA
proteaseは、1gAの2つのsubclassのうち、1gAIsutx：lassのみに、基質特異性を有しており、
1gAlproteaseと総称されている。これらIgAIproteaseは、lgAlのH鎖（α1）のhinge
部分に存在し、1gA2のH鎖（α2）で欠失したduplicated octapeptide上に、作用部分を持っ
ている。
本研究では、未治療潰瘍性大腸炎症例の便から分離した　CJo3－γ誼祝刑叩．（M．0．－6）、
月的doあαC如ね調（C．F．－59）および、肺炎症例の痍から分離したS短pねCOCC祝ざp乃e祝mO柁iαe
について、各菌株の嫌気培養上清を酵素液として、lgA proteaseの活性、基質特異性等につい
て、比較検討を行った。
その結果、郎ridoゐαC如i祝椚　および、　S的pねCOCC祝Spねe祝仇0乃iαe　の菌体外酵素では、1gA
protease　は、いずれもIgAl paraproteinのみに作用するのに対し、Clostridiunの菌体外酵
素は、1gA2：A2m（1）allotypeに対しても、1gAlparaprotein同様、prOteaSe活性を示す
ことを明らかとした。しかし、lgA2：A2m（2）allotype paraproteinには作用しなかった。
このCloslridium　の酵素はと卜lgG、AlbuminやBSAに対しても活性を示さず、1gAl　お
よびlgA2：A2m（1）allotypeに特異的でいずれの場合も分解産物のFcのN末端アミノ酸は、
Valineであった。分解産物の分子量ならびにlgA subclassのアミノ酸配列とも考え合せ、作用
部位はPro（221）－Val（222）と結論された。この結合は、lgAlならびにlgA2：A2m（1）
に共通に存在するが、lgA2：A2m（2）では異なる。
以上の研究は、従来から知られているIgAlに特異的なproteaseと異なりlgAlならびに、
lgA2両sutx：lassに対して活性を示す新しいタイプの1gA protease産生菌の腸管内での存在を、
初めて示したものである。SlgA中に1gA2subclassの占める比率が高いこともかんがみ、臨床
的にも非常に興味深い研究である。
以上により、本研究は、医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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